I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Nexviadyme 100 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg alfa-avalgliikozidazt tartalmaz injekcios tivegenként.

mennyiséget tartalmazoé injekcios iivegenként.

* Az alfa-avalgliikozidaz egy human savas a-gliikozidaz, amelyet rekombinans DNS technologiaval
allitanak el6 kinai horcsdg ovariumsejtekben (CHO). Ezt kovetoen, a bisz-mann6z-6-foszfat szintjének
novelése érdekében, a molekula oxidalt szidlsav maradékaihoz koriilbeliil 7 (egyenként 2 terminalis
manndéz 6-foszfatot [M6P] tartalmazd) hexamannéz egységet kapcsolnak.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.

Fehér vagy halvanysarga liofilizalt por.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Nexviadyme (alfa-avalgliikozidaz) a Pompe-kdrban (savas a-gliikkozidaz-hidnyban) szenvedd
betegek hosszi tavi enzimpotld kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Nexviadyme alkalmazasat Pompe-kor vagy mas orokletes anyagcsere-, illetve neuromuscularis
betegségek kezelésében jartas orvosnak kell feliigyelnie.

Adagolas

A kezelés elott a betegek antihisztamin-, lazcsillapitéd-, és/vagy kortikoszteroid-kezelésben
részesiilhetnek az allergias reakciok megel6zése vagy csokkentése érdekében.

Az alfa-avalgliikozidaz ajanlott dozisa 20 mg/testtomegkilogramm, kéthetente egyszer beadva.

Dozismodositas csecsemdékorban kialakulo Pompe-korban (infantile-onset Pompe disease, IOPD)
szenvedo betegeknél

Azoknal az IOPD-ben szenvedo betegeknél, akiknél a 20 mg/ttkg dézis mellett nincs javulas vagy
elégtelen valaszt mutatnak a szivmiikddés, a 1égzésfunkcio, és/vagy a motoros miikddések
tekintetében, meg kell fontolni a dozis kéthetente 40 mg/ttkg-ra torténd emelését, ha
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gyogyszerbiztonsagi aggaly (pl. sulyos tilérzékenység, anafilaxias reakciok jelentkezése, vagy
folyadéktulterhelés kockazata) nem all fenn.

Azoknal a betegeknél, akik nem toleraljak (pl. sulyos talérzékenység, anafilaxias reakciok
jelentkezése, vagy folyadéktulterhelés kockazata miatt) a kéthetente 40 mg/ttkg dozisban alkalmazott
alfa-avalgliikozidazt, meg kell fontolni a d6zis csokkentését kéthetente 20 mg/ttkg-ra (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Nincs sziikség a dozis modositasara 65 évesnél idosebb betegeknél.

Madjkarosodds
Az alfa-avalgliikozidaz biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
értékelték, igy ezen betegcsoport esetén nincs specifikus ajanlott gyogyszeradagolasi rend sem.

Vesekarosodas

Nincs sziikség a dozis mddositasara enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Az
alfa-avalgliikozidaz biztonsagossagat és hatdsossagat kézepesen sulyos vagy sulyos vesekdrosodasban
szenvedo betegeknél nem értékelték, igy ezen betegcsoport esetén nincs specifikus ajanlott
gyogyszeradagolasi rend sem (lasd 5.2 pont).

Gyermekek (6 honapos vagy fiatalabb betegek)

Az alfa-avalgliikozidaz biztonsagossagat és hatasossagat 6 honapos vagy fiatalabb gyermekek
esetében még nem igazoltak. 6 honapos vagy fiatalabb gyermekekkel kapcsolatban nincsnek
rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas modja

A Nexviadyme injekcios iiveg kizardlag egyszeri alkalmazasra valo és a gyogyszert intravénas
infazioként kell alkalmazni.

Az infzid dozisat fokozatosan kell ndvelni, a beteg terapias valaszanak és kényelmének
figyelembevétele mellett.

Az infuzid ajanlott kezdeti sebessége 1 mg/ttkg/ora, amit az 1. tablazatnak megfelelden, fokozatosan
30 percenként ajanlott emelni, amennyiben nem alakulnak ki infizidéval kapcsolatos reakciok jelei. A
vitalis jeleket az infizio sebességének novelése elbtt, minden 1épésnél ellendrizni kell.

1. tablazat - Az infuzié sebességének iitemezése

Y , . Az infuzi6 sebessége (mg/ttkg/ora) Hozzavetédleges
Ajanlott dozis - - - . 2 | idétartam (6ra)
1.1épés | 2. 1épés | 3.1épés | 4. 1épés | 5. 1épés
20 mg/ttkg 1 3 58 7 NA 4-5
40 mg/tt 4 1épésben 1 3 5 7 NA 7
kg 5 1épésben® 1 3 6 8 10° 5

* Azoknal a betegeknél, akiknél az ajanlott dozis 20 mg/ttkg és a testtomegiik 1,25-5 ttkg, az infiizio
maximalis sebessége 4,8 mg/ttkg/ora lehet.

® Azoknal az IOPD-ben szenvedd betegeknél, akiknél nem tapasztalhaté javulas, dozisemelés javasolt
kéthetente beadott 40 mg/ttkg-ra. Az 1,25-5 ttkg testtomegii betegeknél az infiizi6 maximalis
sebessége 9,6 mg/ttkg/ora lehet.

Anafilaxias reakcio, stilyos tilérzékenységi reakcio, vagy sulyos infuzios reakcio jelentkezése esetén a
Nexviadyme alkalmazasat azonnal le kell allitani és megfeleld kezelést kell inditani. Enyhe vagy
kozepesen sulyos talérzékenységi vagy infizios reakcid jelentkezése esetén, az infuzid beadasi
sebessége csokkenthetd vagy a beadas atmenetileg felfiiggeszthet6 és/vagy megfeleld kezelés indithato
(lasd 4.4 pont).



Az infuzid atmeneti felfiiggesztése ellenére a tiinetek tovabbra is fennallhatnak, ezért a kezel6orvosnak
legalabb 30 percet varnia kell a reakcio tlineteinek megsziinésére, miel6tt végleg felfiiggesztené a
kezelést a nap hatralévo részére. Ha a tiinetek elmultak, a kezelést ujra kell inditani, az els6é 30 percben
legfeljebb fele olyan gyors beadasi sebességgel (vagy még lassabban), mint amelynél a reakciod
jelentkezett. Ezt kovetden a sebesség 50%-kal emelhetd 15-30 percig. Ha a tiinetek nem térnek vissza,
akkor az infizid sebességét a reakcio jelentkezésekor beallitott szintre kell emelni és meg kell fontolni
a tovabbi, [épésenként torténd emelést a maximalis sebesség eléréséig.

Otthoni infiizio

A Nexviadyme infuzid otthoni beadasat olyan betegek esetén lehet mérlegelni, akik az infiziot jol

toleraljak és nem jelentkeztek naluk kdzepesen stilyos vagy stlyos infuzios reakciok a megel6z6

annak javaslatara kell meghozni. Az otthoni infiziéra vald valtas mérlegelésekor figyelembe kell
venni a tarsbetegségeket és azt, hogy a beteg képes-e betartani az infizié otthoni beadasara vonatkozo
kovetelményeket. A kovetkezoket kell figyelembe venni:
¢ A betegnél nem allhat fenn egyidejiileg olyan betegség vagy allapot, amely a kezel6orvos
véleménye szerint hatdssal lehet arra, hogyan toleralja a beteg az infazi6t.

A beteg allapota orvosi szempontbol stabil kell, hogy legyen. Az otthoni inféziéra vald attérés
elott atfogo értékelést kell végezni.

A betegnek néhany honapja Nexviadyme-kezelés alatt kell allnia egy Pompe-korban szenvedd
betegek kezelésében tapasztalt orvos feliigyelete mellett, korhazi koriilmények kozott vagy
egyéb, megfeleld, jarobeteg-ellatas keretében. Az otthoni infuzié kezdeményezésének
elofeltétele a dokumentalt, jol toleralt infuzids kezelés, mely soran nem jelentkeztek infuzids
reakciok, vagy csak enyhe infuzios reakciok jelentkeztek, amelyek premedikacioval
kontrollalhatok.

A betegnek hajlandonak és képesnek kell lennie betartani az infzi6 otthoni beadasara
vonatkozd utasitasokat.

Az otthoni infuzidhoz biztositani kell az infrastrukturat, er6forrasokat és eljarasrendeket,
ideértve a gyakorlati felkészitést is, és ezeknek a kezeldorvos rendelkezésére kell allnia. A
kezeldorvosnak mindig elérhetének kell lennie az otthoni infuzios kezelés alatt és egy

sres

fliggben.
Ha a betegnél az infuzi6 otthoni beadasakor mellékhatas jelentkezik, az infuzios kezelést azonnal le
kell allitani, és megfeleld orvosi kezelést kell kezdeni (1asd 4.4 pont). El6fordulhat, hogy az ezt kdvetd
kezelések soran korhazi koriilmények kozott vagy megfeleld jarobeteg-ellatas keretében kell beadni az
infuzidt addig, amig mar nem jelentkezik mellékhatas a kezelés soran. A dozist és az infiizid
sebességét kizardlag a kezel6orvossal tortént egyeztetés utan szabad moédositani.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
életveszélyes talérzékenység, amikor a kezelés jrainditasa sikertelen volt (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenységi reakcidk (ideértve az anafilaxiat)

Tulérzékenységi reakciokat, koztiik anafilaxiat jelentettek Nexviadyme-kezelést kapo betegeknél (lasd
4.8 pont).



A Nexviadyme beadasa alatt megfeleld orvosi beavatkozasi lehetdségnek, igy cardiopulmonalis
ujraélesztéshez sziikséges felszerelésnek is rendelkezésre kell allnia, kiilondsen szivizom-
hypertrophidban szenvedd és jelentésen karosodott 1€gzésfunkcioju betegeknél.

Sulyos tulérzékenység vagy anafilaxia jelentkezésekor a Nexviadyme beadasat azonnal abba kell
hagyni és megfeleld orvosi kezelést kell kezdeni. Az anafilaxia vagy a stlyos talérzékenységi reakcio
utan mérlegelni kell a Nexviadyme 0jboli alkalmazasanak kockazatait és elonyeit. Néhany betegnél
alacsonyabb infizids sebességgel és az ajanlottnal kisebb dozisban 1jbol alkalmaztak a kezelést.
Azoknal a betegeknél, akiknél sulyos tulérzékenység jelentkezett, megfontoland6 a Nexviadyme-mal
szembeni deszenzibilizacios eljaras alkalmazasa. Rendkiviili elévigyazatossaggal kell eljarni és
ujraélesztéshez sziikséges felszerelésnek is rendelkezésre kell allnia, ha a kezelGorvos a gyogyszer
ismételt beadasa mellett dontott. Ha a beteg toleralja az infizidt, akkor a dézis az ajanlott dozis
eléréséig novelhetd.

Enyhe vagy kozepesen sulyos tulérzékenységi reakcio jelentkezése esetén, az infizié beadasi
sebessége csokkenthetd vagy a beadas atmenetileg felfiiggesztheto.

Infuzids reakcidk

Klinikai vizsgalatokbol szarmazo bejelentések alapjan a Nexviadyme-infuzio alatt vagy az azt kdvetd
néhany 6ran beliil barmikor jelentkezhetnek infiizids reakciok, kiilondsen, ha az infiizidt nagyobb
sebességgel adjak be (lasd 4.8 pont).

Az akut tarsbetegségben szenvedd betegeknél a Nexviadyme-infuzié adasa alatt nagyobb az infuzids
reakciok jelentkezésének kockazata. Elorehaladott Pompe-korban szenvedo betegeknél elofordulhat
szivm{kodési zavar, illetve 1égzészavar, aminek kovetkeztében esetiikben az infuzids reakciokbol
adodo sulyos szovodmények nagyobb kockazataval kell szamolni. Az infizios reakciok megel6zése
vagy csokkentése érdekében antihisztamin-, lazcsillapito-, vagy kortikoszteroid-kezelés alkalmazhato.
Infuziés reakcidk azonban premedikacio mellett is jelentkezhetnek.

Stlyos infuzios reakcid jelentkezésekor fontolora kell venni a Nexviadyme adasanak azonnali
abbahagyasat és megfeleld orvosi kezelést kell kezdeni. A Nexviadyme, sulyos infuziés reakciok
utani, ujboli alkalmazasakor fontolora kell venni a kezelés elonyeit €s kockazatait. Néhany betegnél
alacsonyabb infizios sebességgel és az ajanlottnal kisebb dézisban 0jbol alkalmaztak a kezelést. Ha a
beteg toleralja az infuziot, akkor a dozis ndvelhetd az ajanlott dozis eléréséig. Enyhe vagy kozepesen
sulyos infizios reakciok jelentkezése esetén, a premedikaciotdl fiiggetleniil, az infizid beadasi
sebességének csokkentése vagy az infuzid atmeneti felfiiggesztése enyhitheti a tiineteket (lasd

4.8 pont).

Immunogenitas

Kezeléssel 0sszefiiggo, gyodgyszer elleni antitestek (anti-drug antibody, ADA) megjelenésérol
szamoltak be a korabban kezelésben még nem részesiilt (95%) és a mar kezelt (62%) betegeknél is
(lasd 4.8 pont).

Inftzios reakciok és tulérzékenységi reakciok az ADA termel6désétdl fiiggetlentil is jelentkezhetnek.
Az infuzids reakciok és tulérzékenységi reakciok tobbsége enyhe vagy kdzepesen stilyos volt és
kezelhet6 volt a szokasos klinikai gyakorlatnak megfelelden. A klinikai vizsgélatokban az ADA
termel6dés nem volt hatassal a klinikai hatasossagra (1asd 4.8 pont).

Kezelésre nem reagal6 betegeknél megfontolhatd az ADA szintek ellenérzése. A nemkivanatos
eseményekkel kapcsolatos immunologiai vizsgalatok, koztiik az IgG és IgE ADA szintek ellendrzése
megfontolhatd azoknal a betegeknél, akiknél fennall az allergias reakcio jelentkezésének kockazata,
vagy akiknél korabban mar fordult elé anafilaxias reakcio alfa-algliikozidaz alkalmazasakor.



A Sanofi ,,Speciality Care” vizsgalati szolgaltatassal kapcsolatos tovabbi informaciokért vegye fel a
kapcsolatot a Sanofi helyi képviseletével vagy a Sanofi Eurdpai Orvosi Szolgaltatasok Osztalyaval
(Sanofi EU Medical Services).

Akut sziv- és 1égzési elégtelenség kockazata

A Nexviadyme alkalmazasakor elévigyazatossaggal kell eljarni folyadéktalterhelésre hajlamos, vagy
akut 1égzGszervi betegségben szenvedd, vagy sziv és/vagy 1égzdszervi karosodasban szenvedo
betegeknél, akiknél korlatozott folyadékbevitel indokolt. Ezeknél a betegeknél fennall a sziv és
1égzbszervi allapot sulyos romlasanak kockazata az infuzids kezelés soran. Megfelel6 orvosi hattér és
megfigyelés sziikséges a Nexviadyme infuzié beadasa soran. Egyedi igény szerint egyes betegeknél
hosszabb megfigyelésre is sziikség lehet.

Szivritmuszavar és hirtelen haldal altatisban végzett centralis vénas katéterbehelyezés soran

Elovigyazatossaggal kell eljarni az altatasban végzett centralis vénas katéterbehelyezés vagy egyéb
mtéti beavatkozasok soran, a szivizom hyperthrophiaban szenved6 IOPD-s betegeknél.
Szivritmuszavart, kdzte szivmegallashoz vagy halalhoz vezetd, vagy ujraélesztést vagy defibrillatiot
igényld kamrafibrillaciot, kamrai tachycardiat és bradycardiat irtak le az altatassal kapcsolatban
szivizom-hyperthrophiaban szenvedé IOPD-s betegeknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. Rekombinans human protein 1évén az alfa-avalgliikozidaz
val6szinlileg nem vesz részt a citokrom P450 enzimrendszer altal kdzvetitett
gyogyszerkdlcsonhatasokban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Nexviadyme varandos noknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre
informacio. Allatkisérletek nem igazoltak direkt karos hatisokat reproduktiv toxicitas tekintetében. Az
egereknél megfigyelt indirekt magzati hatasokat az alfa-avalgliikozidazra adott anafilaxias valasznak
tulajdonitottak (1asd 5.3 pont). Embernél a lehetséges kockazat nem ismert. Nem lehet
kovetkeztetéseket levonni a Nexviadyme terhesség alatti biztonsagos alkalmazasara vonatkozdan. A
Nexviadyme kizarolag akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha az anyara vonatkozo potencialis elény
feliilmulja a lehetséges kockazatokat, ideértve a magzatra gyakorolt kockazatokat is.

Szoptatas

A Nexviadyme anyatejbe torténd kivalasztodasara, az anyatejtermelésre vagy a szoptatott csecsemore
gyakorolt hatasa tekintetében nem all rendelkezésre informacié. Nem lehet kovetkeztetéseket levonni
a Nexviadyme biztonsagos alkalmazasara vonatkozoan szoptatas soran. A Nexviadyme kizarolag
akkor alkalmazhat6 szoptatas soran, ha az anyara vonatkozo potencialis elény felillmulja a Iehetséges
kockazatokat, ideértve a szoptatott csecsemdre gyakorolt kockazatokat is (lasd 5.3 pont).

Termékenység

A Nexviadyme human termékenységre gyakorolt hatdsaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
klinikai adatok. Egerekkel végzett allatkisérletek nem igazoltak a him és a ndstény allatok
termékenységére gyakorolt karos hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nexviadyme kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Mivel infizids reakcioként szédiilésrodl, hypotensiorol és aluszékonysagrol szamoltak



be, ez a beadas napjan befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A Nexviadyme-mal kezelt betegeknél jelentett stilyos mellékhatasok a kdvetkezok voltak: 1égzési
distressz és hidegrazas a betegek 1,4%-anal, 0,7%-uknal pedig fejfajas, nehézlégzés, hypoxia,
nyelvoedema, hanyinger, pruritus, urticaria, borelszinez6dés, mellkasi diszkomfort, 14z,
vérnyomasemelkedés vagy vérnyomascsokkenés, testhomérséklet-emelkedés, pulzusszam-emelkedés,
¢és csokkent oxigénszaturacid. Tulérzékenységi reakciot a betegek 60,6%-anal, anafilaxiat 2,8%-uknal,
infuzids reakciokat pedig 39,4%-uknal jelentettek. A klinikai vizsgalatok sordn a
Nexviadyme-kezelésben részesiilé betegek 6sszesen 4,9%-anal kertilt sor a kezelés végleges
abbahagyasara; 2,8%-nal a kezelés abbahagyasa Nexviadyme-mal 0sszefiiggd alabbi események miatt
tortént: 1égzési distressz, mellkasi diszkomfort, szédiilés, kohogés, hanyinger, kipirulas, ocularis
hyperaemia, urticaria és erythema.

A leggyakrabban (>5%) jelentett mellékhatasok a pruritus (13,4%), a hanyinger (12%), a fejfajas
(10,6%), a borkiiités (10,6%), az urticaria (8,5%), a hidegrazas (7,7%), a faradékonysag (7,7%), és az
erythema (5,6%) voltak.

Négy klinikai vizsgalat (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO, és
LTS13769/NEO-EXT) Gsszesitett biztonsagossagi elemzése 142 (118 felnott és 24 gyermek vagy
serdiilé [1 gyermek kdzvetleniil az 1. szamu vizsgalat nyilt, kiterjesztett fazisaban vett részt]),
Nexviadyme-mal kezelt beteg adatait tartalmazza. A Nexviadyme-mal kezelt betegeknél jelentett,
Osszesitett klinikai vizsgalati elemzésekbdl szarmazo mellékhatasokat a 2. tdblazat tartalmazza.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok szervrendszerenkénti csoportositasban, gyakorisagi kategoriak szerint: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 —
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg).

A kis betegszam miatt a 2 betegnél jelentkez6 mellékhatasokat a gyakori kategoriaba soroltak be. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint szerepelnek.



2. tablazat — A Nexviadyme-mal kezelt betegeknél jelentett, dsszesitett klinikai vizsgalati
elemzésekbol szarmazé mellékhatasok (N=142).

Szervrendszer Gyakorisag Preferalt kifejezés
Fert6z0 betegségek és INem gyakori Conjunctivitis
parazitafertzések
Immunrendszeri betegségek ¢és tiinetek |[Nagyon gyakori Tulérzékenység
Gyakori Anafilaxia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Nagyon gyakori Fejfajas
Gyakori Szédiilés
Gyakori Tremor
Gyakori Somnolentia
Gyakori Egd érzés
Nem gyakori Paraesthesia
Szembetegségek és szemészeti tiinetek |Gyakori Ocularis hyperaemia
Gyakori Conjunctiva hyperaemia
Gyakori Szemviszketés
Gyakori Szemhéjoedema
Nem gyakori Fokozott kdnnytermelés
Szivbetegségek €s a szivvel kapcsolatos |Gyakori Tachycardia
tiinetek Nem gyakori Kamrai extrasystolék
Erbetegségek és tinetek Gyakori Hypertensio
Gyakori Kipirulas
Gyakori Hypotensio
Gyakori Cyanosis
Gyakori Hoéhullam
Gyakori Séapadtsag
Légzorendszeri, mellkasi és Gyakori Kohogés
mediastinalis betegségek és tiinetek Gyakori Nehézlégzés
Gyakori Légzési distressz
Gyakori Torokirritacio
Gyakori Oropharyngealis fajdalom
Nem gyakori Tachypnoea
Nem gyakori Gége-oedema
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek[Nagyon gyakori Hanyinger
Gyakori Hasmenés
Gyakori Hanyas
Gyakori Ajakduzzanat
Gyakori Duzzadt nyelv
Gyakori Hasi fajdalom
Gyakori Fajdalom a has felso részében
Gyakori Dyspepsia
Nem gyakori Oralis hypaesthesia
Nem gyakori Oralis paraesthesia
INem gyakori Dysphagia
A bOr €s a bor alatti szovet betegségei [Nagyon gyakori Pruritus
¢s tlinetei Nagyon gyakori Borkitités
Gyakori Urticaria
Gyakori Erythema
Gyakori Palmaris erythema
Gyakori Hyperhidrosis
Gyakori Erythemas borkiiités
Gyakori ViszketO borkitités
Gyakori Plakkos borelvaltozas
Nem gyakori Angiooedema
Nem gyakori Borelszinez6dés
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A csont- és izomrendszer, valamint a
kotdszovet betegségei és tiinetei

Gyakori
Gyakori
Gyakori
Gyakori

[zomgdresok

Myalgia

Végtagfajdalom

A bordaivtdl a medencéig terjedd hasi-
hati régio6 fajdalma

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén|Gyakori Kimeriiltség
fellépd reakciok Gyakori Hidegrazas
Gyakori Mellkasi diszkomfort
Gyakori Fajdalom
Gyakori Influenzaszerii megbetegedés
Gyakori Fajdalom az infuzié beadasanak
helyén
Gyakori Laz
Gyakori Asthenia
Gyakori Arcoedema
Gyakori Hidegérzet
Gyakori Melegérzet
Gyakori Lelassultsag
Nem gyakori Arcfajdalom
Nem gyakori Hyperthermia
Nem gyakori Extravasatio az infuzi6é beadasanak
helyén
Nem gyakori Iziileti fajdalom az infazi6
beadasanak helyén
Nem gyakori Borkiiités az infizio beadasanak
Nem gyakori helyén
Reakcid az infizio beaddsanak helyén
Nem gyakori Urticaria az infizi6 beadasanak
helyén
Nem gyakori Helyi oedema
Nem gyakori Periférias duzzanat
Laboratoriumi €s egyéb vizsgalatok Gyakori 'Vérnyomas-emelkedés
eredményei Gyakori Csokkent oxigénszaturacio
Gyakori Testhomérséklet-emelkedés
Nem gyakori Pulzusszam-emelkedés
Nem gyakori Koros 1égzési hangok
Nem gyakori Emelkedett komplement faktor szint
Nem gyakori Emelkedett immunkomplex szint

A 2. tablazat azokat a kezeléssel Osszefliggd mellékhatasokat tartalmazza, amelyeknél az alfa-algliikozidaz
alkalmazasi el6irdsa alapjan fennall az 6sszefiiggés biologiai valdszinlisége az alfa-avalgliikozidazzal.

Az EFC14028/COMET o6sszehasonlitd vizsgalatban 100, LOPD-ben (late-onset Pompe disease, kés6i
megjelenésti Pompe-kor) szenvedd, 16—78 éves, korabban enzimpotld terapiaban nem részesiilt
beteget kezeltek 20 mg/ttkg Nexviadyme-mal (n=51) vagy 20 mg/ttkg alfa-algliikozidazzal (n=49). A
49 hétig tartd, kettds vak, aktiv kontrollos idészakban, sulyos mellékhatasokat a Nexviadyme-mal
kezelt betegek 2%-anal, és az alfa-algliikozidazzal kezelt betegek 6,1%-anal jelentettek. Az alfa-
algliikozidazzal kezelt betegek 8,2%-anal keriilt sor a kezelés végleges abbahagyésara mellékhatasok
miatt. A Nexviadyme csoportban egy betegnél sem hagytak abba véglegesen a kezelést. A
Nexviadyme-mal kezelt betegeknél a leggyakrabban (>5%) jelentett mellékhatasok a fejfajas, a

hanyinger, a pruritus, az urticaria, és a faradékonysag voltak.

Az EFC14028/COMET vizsgalat nyilt elrendezést, kiterjesztett fazisdban részt vevo 95 betegbdl
51 folyatta a megkezdett Nexviadyme-kezelést, 44 beteget pedig alfa-algliikozidazrol allitottak at

Nexviadyme-ra.

A legalabb 145 hétig tartd, nyilt elrendezési, kiterjesztett iddszakban, sulyos mellékhatasokat a
Nexviadyme-kezelést folytato betegek koziil 3-nal (5,8%) az alfa-algliikozidazrol Nexviadyme-ra
atallitott betegek koziil pedig 2-nél (4,5%) jelentettek. A leggyakrabban (>5%) jelentett mellékhatasok
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a Nexviadyme-kezelést folytato betegeknél a hanyinger, a hidegrazas, az erythema, a pruritus, és az
urticaria voltak. A leggyakrabban (>5%) jelentett mellékhatasok az alfa-algliikozidazrol Nexviadyme-
ra atallitott betegeknél pedig a fejfajas, a hanyinger, a hidegrazas, a kimeriiltség, a pruritus, az uricaria,
és a borkitités voltak.

A kozvetlentiil a vizsgalat nyilt, kiterjesztett periddusaba bevont egyetlen gyermeknél nem jelentettek
mellékhatast vagy infizios reakciot.

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Tulérzékenység (ideértve az anafilaxiat)

Egy Osszesitett biztonsagossagi elemzésben a betegek 60,6%-anal (86/142) jelentkeztek
tulérzékenységi reakciok, koztiik a sulyos talérzékenységi reakciok 4,9%-nal (7/142) és anafilaxia
2,8%-nal (4/142). Néhany tulérzékenységi reakcio IgE-medialt volt. Az anafilaxia jelei és tiinetei kozé
tartozott a nyelvoedema, a hypotensio, a hypoxia, a 1égzési distressz, a mellkasi nyomasérzeés, a
generalizalt oedema, a generalizalt kipirulas, a melegérzet, a kohogés, a szédiilés, a dysarthria, a
szorito érzés a torokban, a dysphagia, a hanyinger, a tenyér borének kivorosodése, az also ajak
duzzanata, gyengiilt 1€gzési hangok, a talp borének kivorosodése, a duzzadt nyelv, a tenyér €s a talp
viszketése, és a csokkent oxigénszaturacio. A sulyos tilérzékenységi reakcid tiinetei kozé tartozott a
nyelvoedema, a 1égzési elégtelenség, a 1égzési distressz, a generalizalt oedema, az erythema, az
urticaria és a borkiiités.

Infiizios reakciok

Egy Gsszesitett biztonsagi elemzés alapjan, az alfa-avalgliikozidazzal kezelt 142 betegb6l 56-nal
(39,4%) jelentettek infuzids reakciokat a klinikai vizsgéalatokban. Sulyos infuzios reakciokat, koztiik
1égzési distresszt, hypoxiat, mellkasi diszkomfortot, generalizalt oedemat, nyelvoedemat, dysphagiat,
hanyingert, erythemat, urticariat, és emelkedett vagy csokkent vérnyomast a 142 betegbdl 6-nal (4,2%)
jelentettek. A tobb mint 1 betegnél jelentett infiizios reakciok tiinetei kdzé tartozott a 1égzési distressz,
a mellkasi diszkomfort, a dyspnoea, a kohogés, a csokkent oxigénszaturacio, a torokirritacio, a
dyspepsia, a hanyinger, a hanyas, a hasmenés, az ajakduzzanat, a duzzadt nyelv, az erythema, a
palmaris erythema, a borkilités, az erythemas borkitiités, a pruritus, az urticaria, a hyperhidrosis, a
plakkos bérelvaltozas, az ocularis hyperaemia, a szemhéjoedema, az arcoedema, a vérnyomas-
emelkedés vagy vérnyomasesés, a tachycardia, a fejfajas, a szédiilés, a tremor, az ég0 érzés, a fajdalom
(ideértve a végtagfajdalmat, a fajdalmat a has felsé részében, az oropharyngealis fajdalmat, és az a
bordaivtdl a medencéig terjedd hasi-hati régio fajdalmat), a somnolentia, a lelassultsag, a kimertiltség,
a laz, az influenzaszeri megbetegedés, a hidegrazas, a kipirulas, a hideg- vagy melegérzet, a cyanosis,
és a sapadtsag. Az infzios reakciok tobbségét enyhének vagy kdzepesen stlyosnak értékelték.

Az EFC14028/COMET o6sszehasonlito vizsgalatban az alfa-avalgliikozidazzal kezelt LOPD-ben
szenvedo betegek koziil kevesebbnél jelentettek legalabb 1 infuzios reakciot (13/51 [25,5%]), az alfa-
algliikozidaz-csoporttal 6sszehasonlitva (16/49 [32,7%]). Sulyos infizids reakciokat (szédiilés,
latasromlas, hypotensio, nehézlégzés, hideg verejtékezés és hidegrazas) az alfa-avalgliikozidaz-csoport
betegeinél nem, mig az alfa-algliikozidaz-csoportban 2 betegnél jelentettek. A leggyakrabban (t6bb
mint 2 betegnél) jelentett kezeléssel 6sszefiiggd infuzids reakciok az alfa-avalgliikkozidaz-csoportban a
pruritus (7,8%) és az urticaria (5,9%), mig a az alfa-algliikozidaz-csoportban a hanyinger (8,2%), a
pruritus (8,2%), és a kipirulas (6,1%) voltak. Az infiizios reakciok tobbsége enyhe volt és az
alfa-avalgliikozidaz-csoportban 7 betegnél (13,7%), mig az alfa-algliikozidaz-csoportban 10 betegnél
(20,4%) jelentkeztek.

A legalabb 145 hétig tarto, nyilt elrendezést, kiterjesztett idészakban, a Nexviadyme-kezelést folyatd
betegek koziil 12-nél (23,5%) jelentettek infuzios reakcidkat. A tobb mint 1 betegnél jelentett. infuzids
reakciok tlinetei a hanyinger, a hidegrazas, a 14z, az erythema, a pruritus, az urticaria, a borkiiités és az
ocularis hyperaemia voltak. A Nexviadyme-ra atallitott betegek koziil 21-nél (47,7%) jelentettek
infuzios reakciokat. A tobb mint 1 betegnél jelentett infiizids reakciok tiinetei a fejfajas, a hanyinger, a
hidegrazas, a hidegérzet, a kimeriiltség, a 1égzési distressz, a mellkasi diszkomfort, az erythema, a
pruritus, az urticaria, a borkiiités, az erythemas borkiiités, a plakkos borelvaltozas, és az égo érzés
voltak. Az infizids reakcidk szama idével csokkent mindkét csoportban.
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Immunogenitas

Az alfa-avalgliikozidazra adott gydgyszer elleni antitestvalaszok (anti-drugs antibody, ADA)
incidencigjat a Nexviadyme-mal kezelt, Pompe-korban szenvedd betegeknél a 3. tablazat mutatja. A
szerokonverzidig eltelt median id6 8,3 hét volt.

Infuzids reakcidkat a gyogyszer elleni antitestvalaszt mutatd (ADA pozitiv) és valaszt nem mutatd
(ADA negativ), kezelésben még nem részesiilt betegnél is megfigyeltek. Az infizids reakciok és a
talérzékenység incidenciajanak emelkedését figyelték meg a magasabb IgG ADA-titert mutato
csoportban. A kezelésben még nem részesiilt betegnél az infiizids reakciok eléfordulasi
gyakorisaganak emelkedését figyeltek meg emelkedd ADA-titerek mellett; az infuzids reakciok
legmagasabb incidenciajat (69,3%) a >12 800 ADA csucstitert mutatd csoportban jelentették, mig ez
az incidencia 33,3% volt a kozepes, 1600-6400 érték kozotti ADA-titert mutatd; 14,3% volt az
alacsony, 100-800 érték kozotti ADA-titert mutatd; €s 33,3% az ADA-negativ betegeknél. Az
enzimpotlo kezelésben mar részesiilt felndtt betegeknél az infiizids reakciok és a tulérzékenység
elofordulasa magasabb volt azoknal, akiknél a kezelés hatdsara megjelentek gyogyszer elleni
antitestek, az ADA-negativ betegekkel dsszehasonlitva. Anafilaxia 1, kezelésben még nem részesiilt €s
1, kezelésben mar részesiilt betegnél jelentkezett. Gyermekeknél és serdiiloknél az inftizios reakciok
eléfordulasa megegyezett az ADA-pozitiv és az ADA-negativ betegek kozott. Egy, enzimpdtld
kezelésben mar részesiilt gyermeknél jelentkezett anafilaxia (1asd 4.4 pont).

Az EFC14028/COMET klinikai vizsgalatban 2 betegnél jelentettek tartdsan magas Nexviadyme elleni
antitesttitereket (High Sustained Antibody Titers, HSAT), de ez nem jart a hatadsossag csokkenésével.
Az ADA keresztreakciot értékeld vizsgalatok azt mutattak, hogy a betegek tobbségénél termelddnek
antitestek, amik az alfa-algliikozidazzal keresztreakciot mutatnak. A 49. héten, a keresztreaktivitason
feliil, 3 betegnél (5,9%) Nexviadyme specifikus antitesteket mutattak ki. Az ADA nem befolyésolta a
hatasossag mértékét, mig a farmakokinetikara €s a farmakodinamiara csekély hatast figyeltek meg
els6sorban magas titerti betegeknél (1asd 5.2 pont).

3. tablazat — Kezeléssel osszefiiggé ADA incidencia az LOPD-ben és IOPD-ben szenvedé
betegeknél

Nexviadyme
ADA értékek
korabban
alfa-avalgliikozidaz ADA értékek korabban alfa-avalgliikozidaz-
-kezelésben nem kezelésben mar részesiilt betegeknél®
részesiilt
betegeknél®
Felnottek Felnottek Gyermekek és | Gyermekek
kéthetente kéthetente serdiilok és serdiilok
20 mg/ttkg 20 mg/ttkg kéthetente kéthetente
20 mg/ttkg 40 mg/ttkg
(N=62) (N=58) (N=6) (N=16)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Kiindulasi
ADA értek 2(3,3) 43 (74,1) 1(16,7) 2 (12,5)
Kezeléssel
Osszefliggd 59 (95,2) 36 (62,1) 1 (16,6) 9 (56,3)
ADA
Neutralizalo
antitest
Mindkét
neutralizalo 14 (22,6) 5(8,6) 0 0
antitesttipus
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Kizarolag
enzimaktivitas 5(8,1) 6(10,3) 0 0
-gatlas
Kizarolag
enzimfelvétel- 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2 (12,5%)
gatlés
2 Ideértve 2, gyermek vagy serdiil beteget
b A korabban kezelésben mér részesiilt felnétt betegeket 0,9-9,9 évvel a vizsgélat elétt, mig a gyermekeket és
serdiiloket 0,6-11,8 évvel a vizsgalat el6tt vagy alatt kezelték alfa-algliikozidazzal.
¢Nem hataroztdk meg

Gyermekek és serdiil6k

A klinikai vizsgalatokban a gyermekeknél és serdiiloknél (19, IOPD-ben szenvedd 1-12 éves
[atlagéletkor: 6,8 év] és 2, 9-16 éves, LOPD-s beteg) jelentett mellékhatasok megegyeztek a
felnotteknél jelentett mellékhatasokkal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Hoéhullamok jelentkezhetnek, ha a Nexviadyme infuziot rendkiviil nagy sebességgel adjak be. Egy
klinikai vizsgalatban gyermekeknél és serdiiloknél legfeljebb 40 mg/testtomegkilogramm dozist

alkalmaztak kéthetente egyszer és nem jelentkeztek specifikus jelek és tiinetek a nagyobb do6zisok
utan. A mellékhatasok kezelésére vonatkoz6 informaciokat lasd a 4.4 és 4.8 pontban.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: tapcsatorna és anyagcsere egyéb gyogyszerei ATC kod: A16AB22

Hatasmechanizmus

Az alfa-avalgliikozidaz egy rekombinans huméan savas-a-gliikkozidaz (thGAA), amely kiils6 a-
gliikozidaz enzimforrast biztosit. Az alfa-avalgliikozidaz az alfa-algliikozidaz mddositott valtozata,
melyben koriilbeliil 7 db (egyenként 2-2 terminalis mann6z 6-foszfat- [bisz-M6P] csoportot
tartalmazo) hexamannodz egység kapcsolodik az alfa-algliikozidazon talalhaté oxidalt szialsav
maradvanyokhoz. Az alfa-avalgliikozidaz molekula 15-sz6r tobb mannéz-6-foszfat- (M6P) csoportot
tartalmaz az alfa-algliikozidazhoz képest. Kimutattak, hogy a GAA-molekula a szénhidratcsoportjain
keresztiil kotodik a sejtfelszini M6P-receptorokhoz, majd ezutan internalizalodik és a lizoszémakba
szallitodik, ahol proteolitikus hasitdson megy keresztiil, amely fokozza a glikogén lebontasat célzo
enzimatikus aktivitast.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

LOPD-ben szenvedo betegekkel végzett klinikai vizsgalatok

Az 1. szamu EFC14028/COMET vizsgalat egy nemzetkdzi, multicentrikus, randomizalt, kett6s vak
vizsgalat volt, amelyben a Nexviadyme és az alfa-algliikozidaz hatasossagat és biztonsagossagat
hasonlitottak 6ssze, 100, korabban kezelésben még nem részesiilt, a kezelés megkezdésekor 16—

78 éves, LOPD-ben szenvedd betegnél. A betegeket a kiindulési forszirozott vitalkapacitas (forced
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vital capacity, FVC), a nem, az életkor, és a szarmazasi orszag alapjan 1:1 aranyban randomizaltak
12 honapig (49 hétig) kéthetente egyszer alkalmazott 20 mg/ttkg Nexviadyme-ra vagy alfa-

algliikozidazra.

Az 1. szamu vizsgalat része volt egy nyilt elrendezésti kiterjesztett kezelési periodus, amelyben az
alfa-algliikozidaz-kezelési kar Osszes betegét Nexviadyme-re allitottak at, és a kezelést legalabb
145 hétig folytattak. Osszesen 95 beteg 1épett be a nyilt elrendezésii vizsgalati iddszakba (51 a
Nexviadyme-karrol és 44 az alfa-algliikozidaz-kezelési karrdl). Egy tovabbi gyermekkora beteget

kozvetleniil vontak be a Nexviadyme-mal folytatott kiterjesztett fazisba.

Az 1. szamu vizsgalat elsddleges végpontja a fiiggdleges testhelyzetben vizsgalt, elére jelzett FVC%
érték valtozasa volt a kiindulastol a 12. honap (49. hét) végéig. A 49. héten az eldre jelzett FVC%
érték legkisebb négyzet (least square, LS) atlagdnak valtozéasa (SE) 2,89% (0,88) volt a Nexviadyme-
mal kezelt és 0,46% (0,93) volt az alfa-algliikozidazzal kezelt betegeknél. A klinikailag szignifikans
LS atlag valtozasanak kiilonbsége 2,43% (95%-os CI: -0,13; 4,99) volt a Nexviadyme ¢és az alfa-
algliikozidaz kozott. Az eldre jelzett FVC% meghaladta ez elére meghatéarozott, -1,1 értéki
non-inferioritasi hatarértéket és statisztikailag szignifikans non-inferioritast mutatott (p=0,0074). A
vizsgalat nem igazolt statisztikailag szignifikans szuperioritast (p=0,0626) és a masodlagos végpontok
vizsgalata multiplicitas korrekcid nélkiil tortént.

Az els6dleges végpontra vonatkozé eredmények részletei a 4. tablazatban talalhatoak.

A 49. héttd] alfa-algliikozidazrol Nexviadyme-ra atallitott betegeknél az eldre jelzett FVC% LS
atlaganak valtozasa a 145. héten a 49. héthez képest 0,7 (1,1) volt (95%-os CI: -1,4; 2,8). Az elére
jelzett FVC% tartosan stabilizalodott a 145. héten az alfa-algliikoziddz csoportban a Nexviadyme-ra
tortént atallitas utan. Az értékek megegyeztek a Nexviadyme csoport értékeivel. A Nexviadyme karon

1év6 betegeknél az eldre jelzett FVC% tartosan javult a kiindulashoz képest.

4. tablazat — A fiiggdleges testhelyzetben vizsgalt, elére jelzett FVC% LS atlag viltozasa a
kiindulashoz képest a 49. héten

| | Nexviadyme (n=51) | Alfa-algliikozidaz (n=49)
Fiiggoleges testhelyzetben meghatarozott, elore jelzett forszirozott vitalkapacitas %
Kezelést megel6z6 .
Kiindulasi értek Atlag (SD) 62,55 (14,39) 61,56 (12,40)
LS atlag (SE)
, valtozasa a
13. hét Kiinduléshoz 3,05 (0,78) 0,65 (0,81)
képest
LS atlag (SE)
, valtozasa a
25. hét Kiindulashoz 3,21 (0,80) 0,57 (0,84)
képest
LS atlag (SE)
valtozasa a
37. hét kiinduldshoz 2,21(1,00) 0,55 (1,05)
képest
49. hét Atlag (SD) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)
Becsiilt valtozas a LS atlag (SE)
kiindulashoz képest valtozasa a a a
a 49. hétig kiindulashoz 2,89°(0,88) 0,467 (0,93)
(MMRM) képest
Becsiilt valtozas a LS atlag (95%-os 2,43 (-0,13; 4,99)
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csoportok kozott a CDh 0,0074
kiindulashoz képest p-érték® 0,0626
a 49. hétig p-érték °
(MMRM)

MMRM: ismételt méréses, kevert modell (mixed model repeated measure)

2 Az MMRM alapt modell alapjan; a modell magéaban foglalja az elre jelzett kiindulasi FVC% értéket
(folytonos valtozoként), és fix valtozoként pedig a nemet, a (kiindulaskori, években megadott) életkort, a
kezelési csoportot, a vizitet, tovabba a kezelési csoport és a vizit kozotti kolesonhatast.

b_1,1%-0s non-inferioritdsi hatarérték

¢ Szuperioritast nem értek el

Az 1. szamu vizsgalat masodlagos f6 végpontja a 6 perces jarasproban (6-Minute Walk Test, 6(MWT)
megtett teljes tdvolsag valtozasa volt a kiindulastol a 12. honap (49. hét) végéig. A kiindulashoz képest
a 49. héten a 6 perces jarasproban megtett teljes tavolsag LS atlaganak valtozéasa (SE) 32,21 m (9,93)
volt a Nexviadyme-mal kezelt és 2,19 m (10,40) volt az alfa-algliikozidazzal kezelt betegeknél. Az LS
atlag valtozasanak kiilonbsége 30,01 m volt (95%-os CI: 1,33; 58,69;), mely szamszer(i javulast
mutatott a Nexviadyme esetében az alfa-algliikkozidazhoz képest. A 6 perces jarasprobara vonatkozo
eredmények részletei az 5. tablazatban talalhatoak.

A 49. héttd] alfa-algliikozidazrol Nexviadyme-ra atallitott betegeknél a 6 perces jarasproba (megtett
tavolsag méterben) LS atlaganak valtozasa a 145. héten a 49. héthez képest -2,3 m volt (10,6) (95%-os
CI: -23,2; 18,7). A 6 perces jarasproba eredménye tartosan stabilizaloddott a 145. héten az alfa-
algliikozidaz csoportban a Nexviadyme-ra tortént atallitas utan. A Nexviadyme karon 1év6 betegeknél
a kiindulashoz képest mért javulas tartésan fennallt.

A vizsgalat tovabbi masodlagos végpontjai a maximalis belégzési nyomas (maximum inspiratory
pressure, MIP), a maximalis kilégzési nyomas (maximum expiratory pressure, MEP), a kézi
dinamometria (hand-held dynamometry, HHD) 6sszeadott pontszdma, a gyors motoros funkcio teszt
(Quick Motor Function Test, QMFT) 6sszpontszama, és az SF-12 eredménye (12 pontos életmindségi
kérdoiv, fizikalis és mentalis allapotra vonatkozo pontszamokkal). Ezen végpontok eredményei az

5. tablazatban talalhatoak.

A korabban kezelésben még nem részesiilt, 16-78 éves, LOPD-ben szenvedo betegeknél, akiknél a
Nexviadyme-kezelést kéthetente 20 mg/kg doézissal kezdték meg, a vizeletben mért hexo6z-
tetraszacharid mennyiségének atlagos, szazalékos (SD) valtozasa a 49. héten a kiindulashoz képest -
53,90% (24,03) volt, amely tartosan fennallt és -53,35% (72,73) volt a 145. héten a Nexviadyme-
kezelést folytatod betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél kéthetente 20 mg/kg alfa-algliikozidaz
doézissal kezdték meg a kezelést, a vizeletben mért hexdz-tetraszacharidok mennyiségének atlagos,
szazalékos (SD) valtozasa a 49. héten a kiindulashoz képest -10,8% (32,33) volt, amely az alfa-
algliikozidazrél Nexviadyme-ra tortént atallitas utan tovabb csokkent -48,04%-ra (41,97) a 145. héten.

5. tablazat — A tovabbi masodlagos végpontokra vonatkozo LS atlag valtozasa a kiindulashoz
képest a 49. héten
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Nexviadyme Alfa-algliikozidaz LS stlag kiilonbsége

Végpont LS atlag valtozasa LS atlag valtozasa
&P éE) éE) (95%-o0s CI)
6 perces jarasproban
megtett tavolsag 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33; 58,69)
(méter)™
Maximalis belégzési
nyomas (MIP) (elére 8,70 (2,09) 4,29 (2,19) 4,40 (-1,63; 10,44)
jelzett)®
Maximalis kilegzesi 10,89 (2,84) 8,38 (2,96) 2,51 (-5,70; 10,73)
nyomas (elére jelzett) ’ ’ ’ ’ ’ T
Kézi dinamometria
(HHD) 6sszpontszim 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56; 240,5)
Gyors motoros funkcid
teszt (Quick Motor )
Function Test, QMFT) 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22; 3,95)
0sszpontszam

d .
Egészségre vonatkozo PCS” pontszim: 2,37

12 pontos életmindségi (0,99) 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13; 3,67)
pontos 8 | MCS® pontszém: 2,88 0.76 (1,32) 2.2 (-1,46; 5,69)
kérdoiv (SF-12) (1.22)

2 A 6 perces jarasproban megtett tavolsag esetében alkalmazott MMRM modell, a kiinduldskor meghatérozott,
eldre jelzett FVC%, és a (méterben megadott) 6 perces jarasproban megtett tavolsag esetében fix hatasként veszi
figyelembe a (kiindulaskori, években megadott) életkort, a kezelési csoportot, a vizitet, és a kezelési csoport és a
vizit kozotti kdlcsonhatast.

LS atlag valtozasa a kiindulashoz képest 18,02 (8,79) volt a 13. héten, 27,26 (9,98) volt a 25. héten és 28,43
(9,06) volt a 37. héten az alfa-avalgliikozidaz-csoportban, és 15,11 (9,16) volt a 13. héten, 9,58 (10,41) volt a
25. héten és 15,49 (9,48) volt a 37. héten az alfa-algliikozidaz-csoportban.

¢ Post-hoc érzékenységi elemzés, melynél a fiziologiasnal magasabb MIP és MEP értékek miatt 4 (kezelési
karonként 2) beteget kizartak.

4 A fizikai dsszetevd 6sszegzése (Physical Component Summary, PCS)

¢ A mentalis Osszetevd 6sszegzése (Mental Component Summary, MCS)

Egy, LOPD-ben szenved6 betegeknél végzett, nyilt elrendezésii, nem kontrollos vizsgalatban az elére
jelzett FVC% érték €s a 6 perces jarasproba eredménye tartds hatast mutatott az alfa-avalgliikozidaz
hossz tavu, akar 6 éven keresztiili adagolasa mellett is, kéthetente 20 mg/ttkg d6zisban adva.

Klinikai vizsgalat IOPD-ben szenvedo betegeknél

A 2. szamu ACT14132/mini-COMET vizsgalat egy tobblépcsds, 2. fazisu, nyilt elrendezési,
multicentrikus, nemzetkdzi vizsgalat volt, melyet klinikai allapotromlast vagy szuboptimalis klinikai
valaszt mutato, alfa-algliikozidaz-kezelésben részesiilo, IOPD-ben szenvedd (1-12 éves)
gyermekeknél végeztek, a Nexviadyme ismételt emelked6 dozisait alkalmazo kohorszokkal. A
vizsgalatba 6sszesen 22 beteget vontak be. Az 1. kohorszba 6, klinikai allapotromlast mutaté beteg
tartozott, naluk kéthetente 20 mg/ttkg dozist alkalmaztak 25 héten keresztiil. A 2. kohorszba 5, klinikai
allapotromlast mutato beteg tartozott, akiknél kéthetente 40 mg/ttkg dozist alkalmaztak 25 héten
keresztiil. A 3. kohorszba 11, szuboptimalis valaszt mutato beteg tartozott, akiknél vagy kéthetente
40 mg/ttkg Nexviadyme-ot alkalmaztak 25 hétig (5 beteg), vagy alfa-algliikozidazt kaptak a vizsgalat
elotti stabil dozisukkal (minden masodik héten 20 mg/ttkg és heti 40 mg/ttkg kdzotti dozisban)

25 héten at (6 beteg).

A 2. szamu vizsgalat elsddleges célkitiizése a Nexviadyme alkalmazas biztonsagossaganak és
toleralhatosaganak értékelése volt. A masodlagos célkitlizés a Nexviadyme hatdsossaganak
meghatarozasa volt. Alfa-algliikozidaz mellett korabban romlo allapoti, vagy nem megfelelden
kontrollalt betegeknél az adatok a hatasossagi mutatok tartos fennallasat vagy javulasat mutattak a
nagymotoros funkciok vizsgalatara vonatkozo 88 tételbdl allo klasszifikacios mérésekben (gross motor
function measure-88, GMFM-88); a gyors motoros funkcio tesztnél (quick motor function test,
QMEFT); a rokkantsagra vonatkozé adatok nyilvantartasaban Pompe-korban szenvedd gyermekeknél
(Pompe-PEDI); a bal karma tomegére vonatkozo Z-értékben és a szemhéj mozgasanak mérése soran.
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A kezelés hatasa kifejezettebb volt a kéthetente alkalmazott 40 mg/ttkg dozis esetében, a kéthetente
alkalmazott 20 mg/ttkg-mal 6sszehasonlitva. A kéthetente 20 mg/ttkg Nexviadyme-mal kezelt

6 betegbdl 2 mutatott tovabbi klinikai allapotromlast (1. kohorsz). Esetiikben a kéthetente 20 mg/ttkg-
ol kéthetente 40 mg/ttkg-ra emelték a dozist, az egyikiiknél az 55. a masikuknal pedig a 61. héten.
Minden beteg, aki kéthetente 40 mg/ttkg dozist kapott, ezt a dozist kapta a klinikai vizsgalat teljes
id6tartama soran, tovabbi klinikai allapotromlas nélkiil.

Az alfa-algliikozidaz-kezelés alatt klinikai allapotromlast (2. kohorsz) vagy szuboptimalis valaszt
mutat6 (3. kohorsz), kéthetente 40 mg/ttkg Nexviadyme-ra atallitott, IOPD-ben szenvedd (18 év alatti)
gyermekeknél és serdiil6knél, a vizeletben mért hexdz-tetraszacharid érték atlagos, szazalékos (SD)
valtozésa a 6. honap utan a kiindulashoz képest -40,97% (16,72) volt a 2. és -37,48% (17,16) a

3. kohorsz estetében. A korabban allapotromlast mutato, kéthetente 20 mg/ttkg Nexviadyme-ot kapo
betegeknél, az atlagos (SD) szdzalékos valtozas 0,34% (42,09) volt.

A Nexviadyme hosszu tavi hatasait 10 betegnél a 49. héten, 8 betegnél a 73. héten, és 3 betegnél a
97. héten értékelték. A korabban alfa-algliikozidaz-kezelés mellett allapotromlast mutaté IOPD-ben
szenvedo betegeknél, a romlast méro specifikus paraméterekre (koztiik a motoros funkciokra, a bal
kamra tomegeére, és a szemhéjpozicido mérés értékeire) vonatkozo hatasossag 2 évig fennallt.

Gyermekek és serdiil6k

19, korabban alfa-algliikozidazzal kezelt, 1-12 éves, [IOPD-ben szenvedd gyermek (lasd 4.2 és
4.8 pont) és 2, LOPD-ben szenvedd gyermek vagy serdiilé (egy 9 éves €s egy 16 éves) részesiilt
Nexviadyme-kezelésben.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal halasztast
engedélyez a Nexviadyme vizsgalati eredményeinek benyjtasi kotelezettségét illetéen Pompe-kor

indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekekre €s serdiilokre vonatkozé informaciok).

Pompe-nyilvantartas

Az orvosi és egészségligyi ellatasaban tevékenykedd szakembereket arra biztatjuk, hogy a Pompe-
korral diagnosztizalt betegeket regisztraljak a www.registrynxt.com oldalon. Ebben a nyilvantartasban
a betegek adatait név nélkiil gyijtik. A ,,Pompe-nyilvantartas” célkitlizései koz¢ tartozik a Pompe-kor
megértése és a betegeknek, valamint az enzimpo6tlo terapiara adott idobeli valaszaiknak a
megfigyelése, melynek végso célja az adott betegekre vonatkozo klinikai eredmények javitasa.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Késoi megjelenéstit Pompe-korban (late-onset Pompe disease, LOPD) szenvedo betegek

LOPD-ben az alfa-avalgliikozidaz farmakokinetikéjat populacios elemzés soran értékelték 75,
16-78 éves, kéthetente 5-20 mg/ttkg dozisu alfa-avalgliikozidaz-kezelést kapo betegnél.

Csecsem6korban kialakulé Pompe-kor (infantile-onset Pompe disease, IOPD)

IOPD-ben az alfa-avalgliikozidaz farmakokinetikajat 16, 1-12 éves betegnél vizsgaltak. Koziilik 6-an
kéthetente 20 mg/ttkg, 10-en pedig kéthetente 40 mg/ttkg dozisu alfa-avalgliitkozidaz-kezelést kaptak.
Mindegyik beteg kapott mar korabban kezelést.

Felszivodas

Az LOPD-ben szenvedd betegeknél a 4 6ras iv. infuzidban kéthetente alkalmazott 20 mg/ttkg dozis
esetén a Cax értékek atlaga 273 pug/ml (24%), a kéthetes AUC értékek atlaga pedig 1220 pgxh/ml
(29%) volt.

Az IOPD-ben szenvedo betegeknél a 4 6ras iv. infuzidban kéthetente alkalmazott 20 mg/ttkg dozis és
a 7 orés iv. infuzidban alkalmazott kéthetente 40 mg/ttkg dozis esetén a Cpax értékek atlaga
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175-189 pg/ml volt a 20 mg/ttkg dozis, és 205-403 pg/ml a 40 mg/ttkg dozis esetében. A kéthetes
AUC értékek atlaga 805-923 pgxh/ml volt a 20 mg/ttkg dozis, és 1720-2630 pgxh/ml a 40 mg/ttkg
dozis esetében.

Eloszlas
Az LOPD-ben szenvedd betegeknél, a klasszikus populacids farmakokinetikai modell az
alfa-avalgliikozidaz megoszlasi térfogatat a centralis kompartmentben 3,4 1-re becsiilte.

A kéthetente 20 mg/ttkg és 40 mg/ttkg dozisu alfa-avalgliikozidazzal kezelt, IOPD-ben szenved6
betegeknél, az eloszlasi térfogat atlaga steady state allapotban 3,5 és 5,4 1 kozott volt.

Eliminacié

Az LOPD-ben szenvedo betegeknél, a klasszikus populacids farmakokinetikai modellnél vart linearis
clearance 0,87 1/6ra volt. Kéthetente 20 mg/ttkg dozis adagolasa utan az atlagos plazma eliminacios
felezési 1d6 1,55 ora volt.

A kéthetente 20 mg/ttkg és 40 mg/ttkg dozisu alfa-avalgliikozidazzal kezelt, IOPD-ben szenvedd
betegeknél az atlagos plazma-clearance 0,53-0,70 1/6ra, az atlagos plazma eliminacios felezési ido
pedig 0,60-1,19 6ra volt.

Linearitas/nonlinearitas

Az alfa-avalgliikozidaz expozicidja dozisaranyos modon emelkedett 5-20 mg/ttkg kozott az LOPD-
ben szenvedd, 20 ¢és 40 mg/ttkg kozott pedig az IOPD-ben szenvedod betegeknél. Nem figyeltek meg
akkumulaciot a kéthetente torténd adagolas esetében.

Immunogenitas

A 1. szamu, EFC14028/COMET vizsgalatban, a Nexviadyme-kezelést kapd betegek 95,2%-anal (62-
bol 59-nél) jelentek meg kezelésbol eredo gyogyszer elleni antitestek (anti-drug antibodies, ADA).
Nem figyeltek meg egyértelmi trendet a gyogyszer elleni antitestek farmakokinetikara gyakorolt
hatasara vonatkozoan.

Kiilonleges betegcsoportok

Az LOPD-ben szenvedd betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzések azt mutattak,
hogy a testtomegnek, az életkornak és a nemnek nincs jelentds hatdsa az alfa-avalgliikozidaz
farmakinetikajara.

Madjkarosodas
Az alfa-avalgliikozidaz farmakokinetikdjat nem vizsgaltadk majkarosodasban szenvedo betegeknél.

Vesekarosoddas

Nem végeztek hivatalos vizsgalatokat a vesekarosodas alfa-avalgliikozidaz farmakokinetikajara
gyakorolt hatasarol. 20 mg/ttkg dozissal kezelt, 75, LOPD-ben szenvedé beteg — ideértve 6, enyhe
vesekarosodasban szenved6 beteget (glomerulusfiltracios rata: 60-89 ml/perc a kiindulaskor) —
adataival végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan, a vesekarosodasnak nincs relevans
hatéasa az alfa-avalgliikozidazra.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — biztonsagossagi farmakologiai végpontokat is tartalmaz6 ismételt adagolasu
dozistoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A him és a néstény egerekkel végzett fertilitasvizsgalatban nem volt karos hatasa a kéthetente

legfeljebb 50 mg/ttkg dozisban iv. adagolt alfa-avalgliikozidaznak (amely az LOPD-ben szenvedo
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betegeknél javasolt kéthetente 20 mg/ttkg dozisnal mért human steady state AUC érték 9,4-szerese)
(lasd 4.6 pont).

Egy, egerekkel végzett, embriofotalis toxicitasi vizsgalatban, az avalgliikozidaz nagyobb,

50 mg/ttkg/nap dozisa (amely az LOPD-ben szenvedd betegeknél javasolt kéthetente 20 mg/ttkg
dézisnal mért human steady state AUC érték 17-szerese) esetén a beagyazodas utani vetélések
szamanak, és a késoi felszivodasok atlagos szamanak emelkedését figyelték meg. A 20 mg/ttkg/nap
dozisoknal (amely az LOPD-ben szenvedd betegeknél javasolt kéthetente 20 mg/ttkg dozisnal mért
human steady state AUC érték 4,8-szorosa) nem figyeltek meg hatast. Az alfa-avalgliikozidaz egerek
esetében nem jutott at a placentan, amely arra utal, hogy az 50 mg/ttkg/nap dozisnal megfigyelt
embriof6talis hatas az immunvalaszbdl adodo anyai toxicitasnak tulajdonithatd. Nem figyeltek meg
malformadciot és fejlodésre gyakorolt hatast.

Nem figyeltek meg karos hatasokat nyulakkal végzett embriofotalis toxicitasi vizsgalatokban

100 mg/ttkg/nap alfa-avalgliikozidaz (amely az LOPD-ben szenvedd betegeknél javasolt kéthetente
20 mg/ttkg dozisnal mért human steady state AUC érték 91-szeresének felel meg) iv. alkalmazasa
esetén.

Egy, egerekkel végzett pre- és postnatalis fejlodési toxicitasi vizsgalatban, kétnaponta alkalmazott
alfa-avalgliikozidaz esetében, nem figyeltek meg karos hatdsokat Az anyaallatok reprodukcidjara és az
utodok életképességére és novekedésére vonatkozo nem észlelhetd kedvezdtlen hatas szintje (no-
observed-adverse-effect level/ NOAEL) a kétnaponta 50 mg/ttkg iv. adagolas volt.

Fiatal egereknél a kéthetente legfeljebb 100 mg/ttkg dozisban 9 hétig iv. alkalmazott
alfa-avalgliikozidaz (amely az LOPD-ben szenved6 betegeknél javasolt kéthetente 40 mg/ttkg d6zisnal
mért human steady state AUC érték koriilbeliil 2-5-sz6rose) altalaban jol toleralhato volt. Ugyanakkor,
a fiatal allatoknal vizsgalt legnagyobb dozisok nem elegendéek az IOPD-ben szenvedd betegeknél
alkalmazott 40 mg/ttkg dozis esetén fennallo lehetséges kockazat kizarasara az expozicios hatar
alapjan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin;

hisztidin-hidroklorid-monohidrat;

glicin;

mannit;

poliszorbat 80.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

Bontatlan injekcios iiveg: 4 év.

Feloldott gy6gyszer

Feloldas utan az oldat 24 6ran keresztiil megérzi kémiai, fizikai €s mikrobiologiai stabilitasat, 2°C —
8°C-on.

Mikrobiolodgiai szempontbol a feloldott gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben nem higitjak azonnal, a higitas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a
felhasznalo a felel6s, amely legfeljebb 24 ora lehet 2°C — 8°C-on.
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Higitott gyogyszer

Higitas utan az elkészitett infizio alkalmazas kdzben, kémiai, fizikai és mikrobioldgiai szempontbol
0,5-4 mg/ml koncentraciotartomanyban 24 6raig 2°C — 8°C-on, majd 9 6ran keresztiil,
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C) torténd tarolas soran stabilnak bizonyult, lehet6vé téve az
infuzi6 beadasat. A higitasnak aszeptikus koriilmények kozott kell torténnie.

Mikrobiologiai szempontbol a gyodgyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a tarolas idejéért €s annak koriilményeiért a felhasznald a felelds, amely legfeljebb 24 6ra
lehet 2°C — 8°C-on, ezt kovetden pedig az infuzio 9 oran at tarolhaté szobahdmérsékleten (legfeljebb
25°C-on).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiuitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

100 mg por oldatos infuzidhoz valdé koncentratumhoz (elasztomer gumi) dugoéval és (aluminium)
védokoronggal ellatott, miianyag lepattinthatd kupakos injekcios livegben (1-es tipust iiveg).

Kiszerelésenként 1, 5, 10, vagy 25 injekcids liveget tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcios tivegek kizardlag egyszer hasznalhatoak.
Feloldas

A feloldast aszeptikus kortilmények kozott kell végezni.

1. A feloldashoz hasznalt injekcios livegek szamat a beteg testtomege és az ajanlott, 20mg/ttkg
vagy 40 mg/ttkg dozis alapjan egyénileg kell meghatarozni.
A beteg testtomege (ttkg) x dozis (mg/ttkg) = a beteg dozisa (mg-ban). A beteg dozisa (mg-
ban) osztva a 100 mg/injekcios liveggel = a feloldashoz hasznalt injekcids iivegek szama. Ha
az igy kapott injekcios livegek szama nem egész szam, akkor az értéket a kovetkez6 egész
szamra kell felkerekiteni.
Példa: A beteg testtomege (16 ttkg) x dozis (20 mg/ttkg) = a beteg dozisa (320 mg). 320 mg
osztva 100 mg/injekcios iveggel = 3,2 injekcios liveg; ezért 4 db injekcios liveg tartalmat kell
feloldani.
Példa: A beteg testtomege (16 ttkg) x dozis (40 mg/ttkg) = a beteg dozisa (640 mg).
640 mg osztva 100 mg/injekcios liveggel = 6,4 injekcids iiveg; ezért 7 db injekciods iiveg
tartalmat kell feloldani.

2. Az infazidhoz sziikséges szamu injekcios iiveget ki kell venni a hiitészekrénybdl és hagyni kell,
hogy koriilbeliil 30 perc alatt szobahémérsékletiire melegedjen.

3. Az injekcios tivegekben 1évé port, 10,0 ml injekcidohoz valé viz injekcids livegbe torténd lassu
befecskendezésével kell feloldani. Az injekcios iivegek tartalma egyenként 100 mg/10 ml
(10 mg/ml) lesz. Az injekcidhoz valo vizet dvatosan kell a porhoz fecskendezni és ligyelni
kell, hogy ne képz6djon hab. Ehhez az injekcidhoz vald vizet lassan kell az injekcios iiveg
belsé oldalan csepegtetve adagolni, nem pedig kozvetleniil a liofilizalt porra fecskendezni. A
liofilizalt por feloldasahoz az injekciods livegeket 6vatosan meg kell donteni és kézben tartva
finoman kell gérgetni. Nem szabad 6ket fejre allitani, forgatni vagy razni.

4. Az elkészitett oldatokat azonnal ellendrizni kell, hogy nem lathato-e benniik részecske vagy
elszinezddés. Az oldat nem hasznalhato fel, ha részecskéket tartalmaz vagy elszinezddott.
Hagyni kell, hogy az oldat feloldodjon.
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Higitas

5. Feloldas utan az oldatot tovabb kell higitani 5%-os gliikkoz-oldattal, a 0,5 mg/ml-4 mg/ml
kozotti végkoncentracio eléréséig. A beteg testtomege alapjan ajanlott teljes infuzios
térfogatot a 6. tablazat mutatja.

6. Az injekcios livegekbol lassan kell kiszivni a (beteg testtomege alapjan kiszamitott mennyiségii)

feloldott oldatot.

7. A feloldott oldatot lassan és kdzvetleniil az 5%-os gliikoz-oldatba kell fecskendezni. Keriilni
kell az infuzids zsék tartalmanak habosodasat vagy felrazodasat. Ugyelni kell, hogy ne jusson
levegd az infuzios zsakba.

8. Az infuzids zsak tartalmanak elegyedéséhez, 6vatosan forgassa vagy két tenyere kdzott
mozgassa az infuzios zsakot. Nem szabad razni.

9. Az iv. adagolas soran bizonyos részecskék akaratlan bejuttatasanak elkeriilése érdekében, a
Nexviadyme alkalmazasakor ajanlott sorba kotott, alacsony proteinmegkotd tulajdonsagi,
0,2 pm-es sziir6t hasznalni. Az infuzié beadasanak befejezése utan az intravénas szereléket
5%-os glitkoz-oldattal at kell mosni.

10. A Nexviadyme nem adhato be mas gyogyszerekkel egyiitt, ugyanabban az intravénds infuzios

szerelékben.

6. tablazat — A Nexviadyme inftizié alkalmazasakor varhaté teljes beadott mennyiség a beteg

testtomege alapjan, 20 mg/ttk

és 40 mg/ttkg dézisok esetében.

A betegek Az infuzié teljes mennyisége Az infuzid teljes mennyisége
testtomegtartomanya 20 mg/ttkg (ml) dézisnal 40 mg/ttkg (ml) dézisnal
(ttkg)
1,25-5 50 50
5,1-10 50 100
10,1-20 100 200
20,1-30 150 300
30,1-35 200 400
35,1-50 250 500
50,1-60 300 600
60,1-100 500 1000
100,1-120 600 1200
120,1-140 700 1400
140,1-160 800 1600
160,1-180 900 1800
180,1-200 1000 2000

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1579/001
EU/1/21/1579/002
EU/1/21/1579/003
EU/1/21/1579/004
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. junius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

Részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség honlapjan http://www.ema.europa.eu/ érhetd el.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetii hatéanyag gyartdinak neve és cime

Genzyme Flanders,
Cipalstraat 8,
2440 Geel, Belgium

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdk neve és cime

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford, frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2
pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések
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A Nexviadyme® forgalmazasa el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak (MAH) minden
tagallamban egyeztetnie kell a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatasi programot, ideértve
kommunikacids csatornakat, a terjesztés modjait, és a program barmely egyéb elemét. Az oktatasi
program célja, hogy felhivja a figyelmet az immunrendszeri reakciok megfigyelésére iranyulo
szolgaltatasra, valamint, hogy tdmogassa az infuzi6 biztonsagos €s szakszerii otthoni beadasat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az 6sszes tagallamban, ahol a
Nexviadyme-ot forgalmazzak, valamennyi egészségiigyi szakember, aki varhatoan felirja, kiadja vagy
beadja a Nexviadyme-ot, megkapja a kdvetkezd oktatasi csomagot:
o Egészségiigyi szakembereknek sz616 utmutatd az immunrendszeri reakciok
megfigyelésére iranyuld szolgaltatasrol és
o Egészségligyi szakembereknek szolo utmutatd az infizid otthoni beadéasarol

Az immunrendszeri reakciok megfigyelésére vonatkozo szolgaltatasrol egészségiigyi szakembereknek
sz616 ttmutatonak az alabbi kulcselemeket kell tartalmaznia:
e Javasolt tesztvizsgalatok:

o) Az elsé infazid elott, a kiindulasi szérumbol torténd mintavétel fokozottan
ajanlott.
o Az immunglobulin G (IgG) antitesttitert rendszeresen ellendrizni kell és meg

kell fontolni a gyogyszer elleni IgG antitest (ADA) vizsgalatot, ha a beteg
nem reagal a kezelésre.

o A folyamatos Nexviadyme-kezelés mellett romlo klinikai eredményt mutato
betegeknél gatlo antitest vizsgalatra lehet sziikség.
o Azoknal a betegeknél, akiknél fennall az allergias reakciok kockazata vagy

korabban anafilaxias reakcio jelentkezett naluk a MYOZYME®-
(algliikozidaz-alfa) kezelés soran, fontolora kell venni a nemkivanatos
események miatt végzett immunologiai vizsgalatokat, ideértve az IgG és az
immunoglobulin E (IgE) ADA vizsgalatot.

o A nemkivénatos események miatt végzett immunologiai vizsgalatokat
azoknal a betegeknél is meg kell fontolni, akiknél tulérzékenységi vagy
anafilaxias reakciokra utalo, kdzepesen stlyos/stlyos vagy visszatérd
infuzios reakciok jelentkeznek.

e Gyakorlati informaciok és elérhetdségek a tesztvizsgalattal kapcsoltban

o A tesztvizsgalat leirdsa: elérhetd tesztek, a tesztelés indikacidja, a mintavétel
tipusa, a vizsgalatok gyakorisaga és a mintavétel idopontjai
o A tesztvizsgalat menete: a vizsgalat f6 1épéseit tartalmazo abra a specialis

tesztvizsgalatot kérd egészségiigyi szakemberek szamara

Az infuzidt otthon beadod egészségiigyi szakembereknek oktatdoanyagként szolgald, otthoni infiziorol
sz616 itmutatonak az alabbi kulcselemeket kell tartalmaznia:
e Az infazio otthoni beadasanak kovetelményei és megszervezése, ideértve az eszkdzoket,
a premedikaciot és a siirgdsségi ellatast.
o A Nexviadyme elkészitésének és beadasanak lépései, ideértve az elokészités, a feloldas, a
higitas és a beadas minden 1épését.
e A beteg orvosi szempontbdl torténd értékelése az infizio otthoni beadasa elétt.
o Az infazios reakcidk jelei és tlinetei és a javasolt 1épések a mellékhatasok ellatasara
vonatkozodan a tiinetek jelentkezésekor.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nexviadyme 100 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
alfa-avalgliikozidaz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg alfa-avalgliikozidazt tartalmaz injekcids iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

hisztidin
hisztidin-hidroklorid-monohidrat
glicin

mannit

poliszorbat 80

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infizidhoz valo koncentratumhoz.

1 injekcios liveg
5 injekcids iiveg
10 injekcios liveg
25 injekcios iiveg

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Higitas utan azonnal fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1579/001 1 injekcios liveg
EU/1/21/1579/002 5 injekcids tiveg
EU/1/21/1579/003 10 injekcids tliveg
EU/1/21/1579/004 25 injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nexviadyme 100 mg por koncentratumhoz
alfa-avalgliikozidaz
Feloldas és higitas utan iv. alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Sanofi B.V.-NL
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Nexviadyme 100 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz
alfa-avalgliikozidaz

VEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informdaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Nexviadyme és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Nexviadyme alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Nexviadyme-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nexviadyme-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN N

1. Milyen tipusu gyogyszer a Nexviadyme és milyen betegség esetén alkalmazhat?

Mi a Nexviadyme?
A Nexviadyme egy alfa-avalgliikozidaz nevli enzimet tartalmaz. Ez a savas alfa-gliilkozidaz (GAA)
nevill természetes enzim megfeleldje, amely hianyzik a Pompe-betegségben szenvedd embereknél.

Milyen betegség esetén alkalmazhaté a Nexviadyme?
A Nexviadyme Pompe-korban szenvedod betegek kezelésére alkalmazhaté barmely életkorban.

A Pompe-korban szenveddk szervezetében alacsony az alfa-gliikkozidaz nevii enzim szintje. Ez az
enzim felelds a glikogénszint (egy szénhidratfajta) szabalyozasaért. A glikogén energiat biztosit a
szervezet szamara, Pompe-kor esetén azonban a glikogénszint tulsdgosan megemelkedik a kiilénb6zo
izmokban és karositja azokat. Ez a gyogyszer pétolja a hianyzo6 enzimet, igy a szervezet csokkenteni
tudja a megemelkedett glikogénszintet.

2. Tudnivalék a Nexviadyme alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Nexviadyme-ot

Ha életveszélyes allergias (tlérzékenységi) reakciokat tapasztalt az alfa-avalgliikozidazra, vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére, és a gyogyszer leallitasa majd jboli adasa utan
ezek a reakciok ismét jelentkeztek.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Nexviadyme alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Azonnal beszéljen kezelGorvosaval, ha a Nexviadyme-kezelés alatt az alabbiakat tapasztalja:
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o allergias reakciok, ideértve a sulyos allergias reakciot (anafilaxiat) — melynek tiineteit 1asd a
‘Lehetséges mellékhatasok’ pontban;

o infuzids reakciok az infuzid beadasa kozben vagy néhany oraval utdna — melynek tiineteit lasd a
‘Lehetséges mellékhatasok’ pontban.

Arrol is tajékoztassa kezeldorvosat, ha a 1abaiban vagy a testszerte duzzanatot tapasztal. Kezeldorvosa
donthet Ggy, hogy felfiiggeszti Onnél a Nexviadyme-infuziot, €s a sziikséges kezelésben részesiti.
Kezel6orvosa arrol is donteni fog, hogy tovabb folytathaté-e Onnél az alfa-avalgliikozidaz-kezelés.

Egyéb gyogyszerek és a Nexviadyme
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. A Nexviadyme
varandos nok korében torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek informaciok. Varandossag
esetén tilos Onnél alkalmazni a Nexviadyme-ot, kivéve, ha kezeldorvosa kifejezetten azt javasolta.
Onnek kezelSorvosaval egyiitt kell eldontenie, hogy alkalmazzak-e a Nexviadyme-ot szoptatas alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nexviadyme kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Mivel infuzidval 0sszefliggd reakcioként szédiilés, alacsony vérnyomas és almossag
jelentkezhet, ez a beadas napjan befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Nexviadyme-ot?
A Nexviadyme-ot a Pompe-kor kezelésében tapasztalt orvos feliigyelete mellett adjdk be Onnek.

A Nexviadyme beadasa el6tt egyéb gyogyszereket is kaphat egyes mellékhatasok enyhitése érdekében.
Ilyen gyogyszerek koz¢é tartoznak az antihisztaminok, a szteroidok és a lazcsillapitd gyogyszerek
(példaul a paracetamol).

A Nexviadyme-ot kéthetente egyszer adjak be Onnek. A beadott adag az On testtomegétdl fiigg.
o Az ajanlott adag 20 mg/testtomegkilogramm.

Otthoni inftzié

Kezeldorvosa mérlegelni fogja, hogy alkalmazhato-e Onnél a Nexviadyme otthoni infaziéban,
amennyiben ez biztonsdgos és megfelel. Ha barmilyen mellékhatas jelentkezik Onnél a
Nexviadyme-infuzi6é beadasakor, az infizié otthoni beadasaban kdzremiikodo szakember
felfliggesztheti a beadast és megfeleld kezelést kezdeményezhet.

Hasznalati utasitdsok

A Nexviadyme-ot a vénaba juttatva (intravénas infizio formajaban) adjak be. A készitmény por
formaban kerill az egészségiigyi szakemberhez, amelyet beadas el6tt steril vizzel kevernek dssze és
gliik6z-oldattal tovabb higitanak.

Ha az eléirtnal tobb Nexviadyme-ot alkalmaztak Onnél
A Nexviadyme infuzié gyors beadasakor héhullamok jelentkezhetnek.

Ha kihagyta a Nexviadyme egy adagjat

Ha egy infuziot kihagyott, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a
gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert
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Ha idé eldtt abbahagyja a Nexviadyme-kezelést
Beszéljen kezelGorvosaval, ha abba szeretné hagyni a Nexviadyme-kezelést. Ha abbahagyja a kezelést,
betegségének tiinetei rosszabbodhatnak.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mellékhatasok elsésorban a Nexviadyme infuzio beadasa alatt vagy roviddel utana jelentkeznek.
Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha infazios vagy allergias reakciot tapasztal. Kezeldorvosa
gyogyszereket adhat Onnek az infzio beadasa elétt, ezen reakciok megeldzése érdekében.

Infuzids reakciok

Az infuzids reakciok nagyrészt enyhék vagy kdzepesen stlyosak. Az infuzids reakciok tiinetei kozé
tartozik a kellemetlen érzés a mellkasban, a vérnyomasemelkedés, a gyors szivverés, a hidegrazas, a
kohogés, a hasmenés, a faradékonysag, a fejfajas, az influenzaszerii megbetegedés, a hanyinger, a
hanyas, a voros szem, karfajdalom és labfajdalom, a borvorosség, a borviszketés, a borkilités és a
csalankiiités.

Allergias reakciok

Allergias reakcio tlinetei koz¢ tartozik a 1égzési nehézség, a mellkasi nyomasérzés, a kipirulas, a
kohogeés, a szédiilés, a hanyinger, a tenyér €s a talp borének kivorosddése, az also ajak és a nyelv
duzzanata, a csokkent oxigénszint a vérben, és a borkitités.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

o talérzékenység
o fejfajas

o hanyinger

o borviszketés

o borkitités

Gyakori (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
sulyos allergids reakcié (anafilaxia)
szédiilés

almossag

remegés

ég0 érzés

vOros szem

viszketd szemek

szemhéjduzzanat

gyors szivverés

kipirulas

megemelkedett vérnyomas
alacsony vérnyomas

a bor és az ajkak kékes elszinezddése
héhullamok

sapadtsag

kohogés

1égzési nehézség

torokirritacio

szajfajdalom és torokfajdalom
hasmenés

hanyas

ajakduzzanat

duzzadt nyelv
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hasi fajdalom

a has felso részének fajdalma
emésztési zavar

csalankiiités

a kéz borének kivorosodése
borpir

voros borkitités

fokozott izzadas

viszket6 borkiiités

plakkos bérelvaltozas
izomgoresok

izomféjdalom

karfajdalom vagy labfajdalom
a bordaivtdl a medencéig terjedd hasi-hati régio fajdalma
kimertiiltség

hidegrazas

laz

kellemetlen érzés a mellkasban
fajdalom

influenzaszer(i megbetegedés
fajdalom az infuzié beadasanak helyén
a vér alacsony oxigénszintje
gyengeség

az arc megduzzadasa
hidegérzet vagy melegérzet

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

szemgyulladas (kotohartya-gyulladas)

zsibbadas vagy bizsergés

koénnyes szemek

soron kiviili szivverés (szivdobogasérzés)

gyors 1égzés

torokduzzanat

szajzsibbadas, nyelvzsibbadas vagy ajakzsibbadas
szajbizsergés, nyelvbizsergés, vagy ajakbizsergés
nyelési nehézség

boérduzzanat

boérelszinezddés

arcfajdalom

emelkedett testhomérséklet

nedvszivargas a szovetekbdl az infuzidé beadasanak helyén
iziileti fajdalom az infizié beadasanak helyén
borkiiités az infuzidé beadasanak helyén

borreakcid az infuzié beadasanak helyén

viszketés az infizid beadasanak helyén

helyi vizeny6 (6déma)

a karok és labak feldagadasa

koéros 1égzési hangok (zihalas)

gyulladast mutato vérvizsgalati eredmények

a tapintas a fajdalom vagy a ho csokkent érzékelése
kellemetlen érzés a szajban (ideértve az ajkak €go érzését)
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A gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt mellékhatasok a feln6tteknél jelentettekhez hasonloak
voltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellekhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Nexviadyme-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolsé napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcios iiveg:
Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Feloldott oldat:
Ajanlott a feloldas utan azonnal higitani. Az feloldott oldat legfeljebb 24 6ran at tarolhato
hiitészekrényben 2°C — 8°C-on.

Higitott oldat:

Higitas utan ajanlott a gyogyszert azonnal felhasznalni. Az higitott oldat legfeljebb 24 6ran at
tarolhato hiitdszekrényben 2°C — 8°C-on, utana pedig 9 6ran at szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-
on).

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo szakembert, hogy mit tegyen a mar nem
hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nexviadyme?
A készitmény hatdanyaga az alfa-avalgliikozidaz. 100 mg alfa-avalgliikozidazt tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utan 1 ml oldat 10 mg alfa-avalgliikozidazt tartalmaz, higitas utan a koncentracio
0,5 mg/ml és 4 mg/ml kozott valtozik.
Egyéb 6sszetevok:
e hisztidin
hisztidin-hidroklorid-monohidrat
glicin
mannit
poliszorbat 80

Milyen a Nexviadyme kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Alfa-avalgliikozidaz por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz injekcios iivegben

(100 mg/injekciods liveg). Kiszerelésenként 1, 5, 10, vagy 25 injekcids iliveget tartalmaz. Nem
feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A por fehér vagy halvanysarga szinii. A feloldas utan az oldat tiszta, szintelen vagy halvanysarga
szini. Feloldas utan az oldatot tovabb kell higitani.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

Gyarto
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, frorszég

A gyogyszerrel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +322 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: + 322 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233086 111 Tel: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EAirGoo Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +43180185-0
Espaia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351
Tél: 0 800 222 555 213589 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romainia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
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Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

Kvonpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrol részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szo6l6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan http://www.ema.europa.cu talalhatok.

<
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Feloldas
A feloldast aszeptikus koriilmények kozott végezze.

1.

A feloldashoz hasznalt injekcios livegek szamat a beteg testtomege és az ajanlott, 20 mg/ttkg
vagy 40 mg/ttkg dozis alapjan egyénileg hatarozza meg.

A beteg testtomege (ttkg) x dozis (mg/ttkg) = a beteg dozisa (mg-ban). A beteg dozisa (mg-ban)
osztva a 100 mg/injekcios liveggel = a feloldashoz hasznalt injekcios livegek szama. Ha az igy
kapott injekcios iivegek szama nem egész szam, akkor az értéket kerekitse fel a kdvetkezo egész
szémra.

Példa: A beteg testtomege (16 ttkg) x dozis (20 mg/ttkg) = a beteg dozisa (320 mg). 320 mg
osztva 100 mg/injekciods tiveggel = 3,2 injekcios liveg; ezért 4 db injekciods liveg tartalmat kell
feloldani.

Példa: A beteg testtomege (16 ttkg) x dozis (40 mg/ttkg) = a beteg dozisa (640 mg).

640 mg osztva 100 mg/injekcios tiveggel = 6,4 injekcids iiveg; ezért 7 db injekcids iiveg
tartalmat kell feloldani.

Vegye ki a hiitdszekrénybdl az infiizidhoz sziikséges szamu injekcios iiveget €s kortilbeliil

30 perc alatt hagyja, hogy szobahomérsékletiire melegedjen.

Az injekcios iivegekben 1évé port oldja fel 10,0 ml injekcidhoz valo viz injekcids livegbe
torténd lasst befecskendezésével. Az injekcios tivegek tartalma egyenként 100 mg/10 ml

(10 mg/ml) lesz. Az injekcidhoz valo vizet dvatosan fecskendezze a porhoz és tligyeljen, hogy ne
képz6djon hab. Ehhez az injekcidhoz vald vizet lassan csepegtetve adagolja az injekcios liveg
belso oldalara és ne fecskendezze kozvetleniil a liofilizalt porra. Az egyes injekcids tivegeket
ovatosan dontse meg €s kézben tartva finoman gorgesse. Ne forditsa meg, ne mozgassa
korkorosen €s ne razza az iiveget!

Az elkészitett oldatokat azonnal ellendrizze, hogy nem lathatd-e benniik részecske vagy
elszinez6dés. Az oldat nem hasznalhato fel, ha részecskéket tartalmaz vagy elszinezddott.
Hagyja, hogy az oldat feloldodjon.

Higitas

1.

Feloldas utan higitsa tovabb az oldatot 5%-os gliikdz-oldattal, a 0,5 mg/ml-4 mg/ml kozotti
végkoncentracio eléréséig. A beteg testtomegének megfeleld infzid ajanlott, teljes mennyiségét
az 1. tablazat mutatja.

Az injekcios iivegekbdl lassan szivja ki a (beteg testtomege alapjan kiszamitott mennyiségit)
feloldott oldatot.

A feloldott oldatot lassan és kozvetleniil fecskendezze az 5%-os gliikkoz-oldatba. Keriilje az
infuzios zsak tartalmanak habosodasat vagy felrazodasat. Ugyeljen, hogy ne jusson levegd az
infuzios zsakba.

A higitott oldat elegyitéséhez 6vatosan forditsa meg, vagy két tenyere k6zott mozgassa az
infuzios zsakot. Ne razza fel.

Az iv. adagolas soran bizonyos részecskék akaratlan bejuttatasanak elkeriilése érdekében, a
Nexviadyme alkalmazéasakor ajanlott sorba kotott, alacsony proteinmegkdtd tulajdonsagu,
0,2 pm-es sziirét hasznalni. Az infizié beadasanak befejezése utan mossa at az intravénas
szereléket 5%-os gliikoz-oldattal.

Ne adja be a Nexviadyme-ot mas gyogyszerekkel egyiitt, ugyanabban intravénas infuzios
szerelékben.
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1. tablazat A Nexviadyme infzié alkalmazasakor varhato teljes beadott mennyiség a beteg
testtomege alapjan 20 mg/ttkg és 40 mg/ttkg dozisok esetében

A betegek testtomeg- Az inftizi6 teljes mennyisége | Az inftizié teljes mennyisége
tartomanya (ml) (ml) 40 mg/ttkg (ml) dézisnal
(ttkg) 20 mg/ttkg (ml) dézisnal
1,25-5 50 50
5,1-10 50 100
10,1-20 100 200
20,1-30 150 300
30,1-35 200 400
35,1-50 250 500
50,1-60 300 600
60,1-100 500 1000
100,1-120 600 1200
120,1-140 700 1400
140,1-160 800 1600
160,1-180 900 1800
180,1-200 1000 2000

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

Otthoni infiizio

A Nexviadyme infizié otthoni beadasat olyan betegek esetén lehet mérlegelni, akik az infuziot jol

toleraljak és nem jelentkeztek naluk kdzepesen sulyos vagy sulyos infizios reakciok a megel6z6

annak javaslatara kell meghozni. Az otthoni infiziora valo valtads mérlegelésekor figyelembe kell
venni a tarsbetegségeket és azt, hogy a beteg képes-e betartani az infuzi6 otthoni beadasara vonatkozo
kovetelményeket. A kovetkezoket kell figyelembe venni:
e A betegnél nem allhat fent egyidejlileg olyan betegség vagy allapot, amely a kezel6orvos
véleménye szerint hatdssal lehet arra, hogyan toleralja a beteg az infuziot.

A beteg allapota orvosi szempontbol stabil kell, hogy legyen. Az otthoni infuzidra valo attérés
elott atfogo értékelést kell végezni.

A betegnek néhany honapja Nexviadyme-kezelés alatt kell allnia egy Pompe-korban szenvedd
betegek kezelésében tapasztalt orvos feliigyelete mellett, korhazi koriilmények kozott vagy
egyéb, megfeleld, jarobeteg-ellatas keretében. Az otthoni infuzio kezdeményezésének
elofeltétele a dokumentalt, jol toleralt inftizids kezelés, mely sordn nem jelentkeztek, vagy
premedikacidval kontrollalt, enyhe infuzios reakciok jelentkeztek.

A betegnek hajlandonak és képesnek kell lennie betartani az infizi6 otthoni beadasara
vonatkoz6 utasitasokat.

Az otthoni infizidhoz biztositani kell az infrastruktarat, er6forrasokat és eljarasrendeket,
ideértve az oktatast is, és ezeknek a kezel6orvos rendelkezésére kell allnia. A kezel6orvosnak
mindig elérhetdnek kell lennie az otthoni infuzids kezelés alatt és egy bizonyos ideig utana, a

crer

Ha a betegnél az infuzioé otthoni beadasakor mellékhatas jelentkezik, az infuzids kezelést azonnal le
kell allitani és megfeleld orvosi kezelést kell kezdeni. El6fordulhat, hogy az ezt koveto kezelések
soran korhazi koriilmények kozott vagy megfeleld jarobeteg-ellatas keretében kell beadni az infaziot
addig, amig mar nem jelentkezik mellékhatas a kezelés soran. A dozist és az infiiziod sebességét
kizarolag a kezeldorvossal tortént egyeztetés utan szabad modositani.
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